Extracorporeal Cardiac Shock Wave Therapy Ameliorates Left Ventricular Remodeling after Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury in Pigs in Vivo(ブタ心筋虚血再灌流傷害後の左室リモデリングに対する体外衝撃波治療の抑制効果) by 伊藤 愛剛
Extracorporeal Cardiac Shock Wave Therapy
Ameliorates Left Ventricular Remodeling after








学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位 授与 年 月 日
学位 授与 の条件
研 究 科 専 攻
学 位 論 文 題 目
い とう よ し たか




学 位 規 則 第4条 第1項 該 当
東 北 大 学 大 学 院 医 学 系 研 究 科





(ブ タ心 筋 虚 血 再 灌 流 傷 害 後 の 左 室 リモ デ リ
ン グ に 対 す る 体 外 衝 撃 波 治 療 の 抑 制 効 果)
論 文 審 査 委 員
(主 査)
教授 下 川 宏 明
教授 伊 藤 貞 嘉
一133一
教授 田 林 胱 一
論 文 内 容 要 旨
【背 景 ・ 目 的】
食生活が欧米化 した現代社会 において,虚 血性心疾患は死亡原因の主要な部分を占めている。
虚血性心疾患後の予後には,左 室 リモデリングの進行が多大に関与 しているため,そ の抑制 ・改
善を促す治療は重要である。私達の研究グループは以前,ブ タの慢性心筋虚血 モデルにおいて低
出力の衝撃波を体外か ら虚血心筋 に当てると,血 管新生が促進 され心機能が改善することを明 ら
かにした。 また,ブ タの冠動脈回旋枝を結紮 ・摘出して作成 した急性心筋梗塞モデルにおいても,
同様に,低 出力体外衝撃波治療が左室 リモデ リングを抑制することを明 らかにした。 しか し,実
際の臨床現場では,急 性心筋梗塞患者 の多 くは,来 院後速やかに経皮的冠動脈形成術,血 栓溶解
療法などの再灌流療法を受けている。 そこで私は,ブ タの虚血再灌流傷害モデルにおいて も,低
出力体外衝撃波治療が左室 リモデリングを抑制するかどうか検証 した。
【方 法 】
家 畜 ブ タ30頭 を使用 した。 経皮 的冠動脈 形成術用 のバル ー ンを左冠 動脈前 下行枝 に挿入 し,
近位 部 で90分 間閉塞 した後 に再灌流 した。再 灌流後3時 間の時点 で衝撃 波治 療群,対 照 群 に ラ
ンダム に振 り分 けた。 衝撃 波治療群 で は,虚 血 作成後1,3,5日 目に,梗 塞境 界領域 の心筋 に対
して衝 撃波治 療(O.09mJ/Mm2,200pulses/spot,9spots/animal)を 施 行 した。
【結 果 】
虚 血再 灌流 後,血 清 トロポニ ンT,CK-MBのareaunderthecurveに おいて両群 間 で差 を
認 めな い ことか ら,虚 血再灌流 による心筋傷害 の程 度 は同等で ある と考え られた。 虚血再 灌流前
後 の左室拡 張末期 容積(LVEDV),左 室収縮末期 容積(LVESV),左 室拡張末期圧(LVEDP),
左室 駆 出率(LVEF),虚 血境界領域 の局所壁収縮能(WTF)は 両群 間で同等だ った。 ところが,
虚血 再 灌流4週 間 後 には,対 照群 で はLVEDV,LVESV,LVEDPが 増加 してい たが,衝 撃波
治 療群 で はその増加 が有意 に抑制 されて いた(LVEDV,131±9vs.100±7ml;LVESV,95±7
vs.65±8ml;LVEDP,11±2vs.4±1mmHg,allP<0.05)。 また,対 照群 で はLVEF,WTF
が低下 して いたが,衝 撃波治 療群 で はその低 下が有意 に抑 制 されて いた(LVEF,28±2vs.36
±3%;WTF,15±2vs,24±4%,bothP〈0.05)。 また,実 際 に衝 撃波治 療 を施行 した虚血境
界領域 の心筋 にお ける,毛 細血 管密度,心 筋血 流量 の変化,リ ン酸化 内皮型 一酸化窒素 合成酵素
(p-eNOS)蛋 白の発現 を測定 した ところ,対 照群 に比 べて衝撃 波治療 群 では有 意 に増加 して い
た(毛 細血管 密度,1233±31vs.1560±60/mmL';心 筋血流量 の変化,-O.06±0.11vs,0。36±0.13
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ml/min/g;p-eNOS,0.24±O.03vs.O.41±0.05,allp<0.05)。 同 部 位 に お け る 血 管 内 皮 成 長 因
子 蛋 白 の 発 現 も,対 照 群 に 比 べ 衝 撃 波 治 療 群 で 増 加 し て い る 傾 向 が 認 め ら れ た(0.40±0.12vs.
0.78±0.26,p=0.22)o
【結 論 】
以上より,低 出力体外衝撃波治療が,ブ タの心筋虚血再灌流モデルにおいて も,左 室 リモデリ
ングの抑制 に有効であることが明 らかにな った。
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審 査 結 果 の 要 旨
近年わが国では,生 活習慣の欧米化,人 口の高齢化に伴い,悪 性腫瘍に次 ぐ死亡原因 として心
疾患が増加 してきている。その中でも主因を占める虚血性心疾患,す なわち,狭 心症,心 筋梗塞
は,ひ とたび発症すると生命予後は不良であり,そ の後の生活の質 も大きく制限される。現在虚
血性心疾患に対する治療 として,薬 物療法,カ テーテルイ ンターベ ンション,冠 動脈バイパス手
術などが広 く行われているが,重 症の患者の場合にはこれ らの治療を十分に行 った場合でも,依
然としてその予後は不良である。新たな治療方法の確立を 目指 し再生医療などの研究 も行われ,
動物実験,臨 床試験が行われているが,効 果が不十分であったり侵襲性が高いといった問題点が
挙げられ,よ り低侵襲で効果的な治療方法が求あ られている。
以前 に我々のグループは,衝 撃波をヒ ト踏帯静脈内皮細胞に対 して当てる事により,血 管内皮
細胞増殖因子の発現が増加する事を明らかにしている。 この結果をふまえ,ブ タで慢性心筋虚血
モデルを作成 し心臓に対 し体外より衝撃波を当てたところ,左 室 リモデ リングに伴 う左心機能低
下の抑制効果が認 められた。またブタの冠動脈を結紮 ・摘出する事によりブタ急性心筋梗塞モデ
ルを作成 し衝撃波 を心臓 に当てたところ,同 様に左心機能低下の抑制効果が認め られた。 しか し
実際の臨床現場では,急 性心筋梗塞の患者 は緊急的に冠動脈再灌流療法を受けているという点で
前述の実験モデルとは異なっており,心 筋虚血再灌流傷害を起こ した後の心機能障害に対 して,
衝撃波治療が有効であるかどうかは不明である。
本研究では,ブ タ冠動脈を冠動脈形成術用バルーンにて血管内よ り閉塞 した後再灌流 させる事
によ り心筋虚血再灌流傷害を作成 し,そ の後心臓 に衝撃波治療を行 う事によ り左室 リモデ リング
に伴 う左心機能低下が抑制 されるかどうか検討 している。その結果,衝 撃波治療群 において,左
室拡張末期容積,左 室収縮末期容積,左 室収縮率の改善,左 室拡張末期圧の低下が認められ,左
室 リモデ リングの抑制効果が認められた。実際に衝撃波治療を行 った心筋の毛細血管密度を調べ
たところ,衝 撃波治療群では有意に増加 していた。また衝撃波治療を行った心筋における血流を
カラー ドマイクロスフィアにて解析 したところ増加 してお り,有 効血流を伴 った毛細血管の増加
と考え られた。衝撃波治療を行 った心筋をWesternblottingに て解析 したところ,eNOS活 性
の増加,VEGF発 現の増加傾 向が認 められていたことか ら,前 述 の血流増加の機序 として,
eNOS,VEGFを 介する反応が示唆された。
以上 より,ブ タ心筋虚血再灌流傷害モデルにおいて,衝 撃波治療によ り左室 リモデ リングの抑
制効果が認められ,そ の機序 としてeNOS活 性,VEGF発 現などを介す る有効血流を伴う毛細
血管の増加が関与 している事が示唆された,と 結論 している。
本研究の結果か ら,実 際の臨床現場に近い実験モデルにおいて も衝撃波治療の左室 リモデ リン
グ抑制効果が示 され,今 後虚血性心疾患 に対する治療法 としての臨床応用が期待 される。
よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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